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(54) Thermoschuttler 

(57) Die Erfindung betrifft eine Metallblockthermo- 
stat-Kombination mit einem Schuttler zur Verwendung 
in Laboratorien fur die biochemische, biotechnische und 
medizinische Forschung sowie bei der Diagnose und 
auch bei der Qualitatssicherung biotechnischer Produk- 
tion. z.B. bei der Herstellung pharmazeutischer Erzeug- 
nisse. 

Die Erfindung wird angewandt bei der Analyse 
kleinsler Stoffmengen, oft in losung von Volumina im 
Mikroliterbereich, wie bei der Durchfuhrung von enzy- 
matisch katalysierten Synthese- und Spaltungsreaktio- 
nen von hochmolekularen Stoffen, z.B. DNA und Eiwei- 
Ge, die eine hohe Temperaturprazision und eine santte 
Durchmischung der Reaktionskomponenten erfordern, 



wobei auch eine Schadigung der empfindlichen Enzym- 
molekule durch Scherkrafte zu vermeiden ist. 

ErfindungsgemaB wird ein linearanlrieb Metall- 
block-Thermostal- Schuttler mit einer Hubmechanik fur 
den Probengefa3etrager so kombiniert, daG damit und 
mittels einer Programmsteuerung der ubliche An- 
schnippeffekt zur Reaktionsauslosung mechanisch 
nachahmbar und automatisierbar ist. 

Damit ist eine schonende Behandlung d.h. Durch- 
mischung der Proben und Auslosung von Reaktionen 
rationell moglich. 

Durch ein nur kurzzeitiges Herausheben der Pro- 
bengefaGe aus dem Metallblock-Thermostaten aut kur- 
zem Weg wird eine hohe Temperaturkonstanz der Pro- 
ben gewahrleistet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Metallblockthermostat- 
Kombination mil einem Schuttler zur Verwenduhg in La- 
boratorien lur die biochemische, biotechnologische und 
medizinische Forschung sowie bei der Diagnose und 
auch bei der Qualitatssicherung biotechnologischer 
Produktionen, z.B. bei der Herstellung pharmazeuti- 
scher Erzeugnisse. 

Die Erfindung wird angewandt bei der Analyse 
kleinster Stoffmengen, oft in Losung von Volumina im 
Mikroliterbereich, wie bei der Durchfuhrung von enzy- 
matisch katalysierten Synthese- und Spaltungsreaktio- 
nen von hochmolekularen Stoffen, z.B. DNA und Eiwei- 
Be, die eine hohe Temperaturprazision und eine sanfte 
Durchmischung der Reaktionskomponenlen erfordern, 
wobei auch eine Schadigung der empfindlichen Enzym- 
molekule durch Scherkrafte zu vermeiden ist. 

Anwendbar ist die Erfindung auch zur Durchfuh- 
rung langwieriger Losungsvorgange und Reaklionen 
von Salzen und hochmolekularen organischen Sub- 
stanzen sowie zur Durchfuhrung von Extraktionen im 
Mikroliterbereich, wo es auf eine langsame kontinuierli- 
che Vermischung von Losungen mit unterschiedlicher 
Phasenbildung ankommt, urn auch eine Steigerung der 
Ausbeute zu erreichen. 

Bekannt sind Gerate , die LaborprobengefaBe mit 
Inhatt sowohl temperieren als auch schutteln konnen. 

Diese Gerate arbeiten alle nach dem Prinzip eines 
Kreisschuttlers, womit jedoch im vorgenannten Anwen- 
dungsbereich der Erfindung, namlich im Mikroliterbe- 
reich, nur sehr unbefriedigende Durchmischungen von 
Reaktionskomponenten im ProbegefaB realisierbar 
sind. 

Begrundet ist dies damit, daB im Mikroliterbereich 
die Oberflachenspannung der Probenflussigkeit zu ei- 
ner Tropfenbildung im ProbengefaB fuhrt und sich durch 
die kontinuierlich kreisende Bewegung ein einge- 
schwungener, stationarer Zustand einstellt, wodurch 
der Tropfen, angetrieben von der Zentrif ugalkraft, an die 
Wandung des ProbengefaBes gedruckt wird und dort 
verbleibt. Dabei findet im Inneren der Probenflussigkeit 
keine Durchmischung statt. 

Mit einer Erhohung der Schuttellrequenz lassen 
sich zwar ab einer gewissen Grenze die Molekularkratte 
im ProbengefaB uberwinden, womit aber die krattige- 
ren, periodisch aufeinandertolgenden Bewegungsim- 
pulse eine definierte, reproduzierbare Beherrschung 
des unerwunschten Schereffektes in der Probe verhin- 
dern. 

Bekannt und ublich ist es in biochemischen und bio- 
technologischen Laboratorien, die ProbengefaBe aus 
dem Metallblockthermostat hcrauszunehmen und mit 
den Fingern anzuschnippen, um damit besonders scho- 
nend eine Durchmischung der Proben zu bewirken und 
um damit eine Reaktion auszulosen. 

Diese manuelle Methode ist sehr arbeitsaufwendig 
und deshalb insbesondere bei umfangreichen Ver- 



suchsreihen nicht effektiv realisierbar. 

Sie fuhrt auch zu einer unzulassig hohen Tempera- 
turdestabilisierung des Probenmaterials. 

Problem der Erfindung ist es. einen Schuttler mit 

5 beheizbarem Metallblock zur Temperierung und zur 
Autnahme von ProbengefaBen zu schaffen, der eine 
sanfte, schonende und wirkungsvolle Durchmischung 
von empfindlichen hochmolekularen biochemischen 
Substanzen ermoglicht und insbesondere das Entste- 

io hen von schadlichen Abscherkraften an den Molekulen 
der in den ProbegefaBen befindlichen Substanzen ver- 
meidet. 

ErfindungsgemaB wird das Problem dadurch ge- 
lost, daB ein Schuttler- Metallblock-Thermostat als elek- 

15 tromechanisch antreibbarer Linearschuttler ausgebildet 
ist, dessen Hub und dessen Frequenz und dessen In- 
tensitat stufenlos einstellbar sind, sowie in Zeitinterval- 
len, in EinzelstoBimpulsen und in der Intensitat der Ein- 
zelstoBimpulse mittels einer an sich bekannten Pro- 

20 grammschaltung manuell oder aulomatisch sleuerbar 
ist und dessen auf oder uber dem Metallblock-Thermo- 
stat befindlicher ProbengefaBelrager mit den Proben- 
gefaBen unabhangig von der Schuttelbeweglichkeit des 
Metallblock-Thermostaten mechanisch gefuhrt und ma- 

25 nuell oder mittels an sich bekannter Programmsteue- 
rung elektrisch anhebbar und in jeder Hubstellung arre- 
tierbar ist. 

Mittels der Programmsteuerung ist die Hubhohe 
und auch die zeitliche Hubfolge sowie die Dauer der Ar- 

30 retierung regelbar. Die horizontalen, linearen Einzel- 
stoBimpulse konnen bei im Stillstand befindlichem Me- 
tallblock-Thermostaten und angehobenen Probengefa- 
Betrager auch auf diesen ausubbar sein. 

Die Bohrungen fur die ProbengefaBe im Metall- 

35 block-Thermostat des Linearschuttlers konnen an ihrer 
Oberkante angefast, gerundet oder mit einem elasti- 
schen Kunststoff umrandet sein. Im Stillstand der Schut- 
telmechanik nimmt der Metallblock-Thermostat eine de- 
finierte Mittelstellung zum angehobenen 

40 ProbengefaBtrager ein, die durch mindestens ein fe- 
derndes Element elastisch arretierbar sein kann. 

Der elektromechanische Antrieb des Linearschutt- 
lers kann insbesondere zur Erzeugung von in ihrer In- 
tensitat bzw. ihrer StoBenergie stufenlos einstellbaren 

45 Einzelimpulsen, ein Klopfwerk sein, dessen Kiopfer auf 
den linear beweglichen und linear gefederten Metall- 
block-Thermostaten oder auf den ProbengefaBetrager 
bei ausgefahrener Hubwerkmechanik linear gleichge- 
richtet auftrifft. 

50 Die Vorzuge der erfindungsgemaBen Losung be- 

stehen darin, daB sich mittels in ihrer StoBenergie ge- 
nau definierbarer Einzelimpulse sanfte, schonende Re- 
aktionsanstoBe auf die empfindlichen hochmolekularen 
biochemischen Stoffe in den ProbengefaBen ubertra- 

55 gen lassen. 

Der erfindungsgemaBe Thermoschuttler erlaubt 
damit, ein manuelles, mit den Fingern ausgeubtes An- 
schnippen eines jeden ProbengefaBes zu mechanisie- 
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ren bzw. zu automatisieren und auch die StoBenergie 
genau definierl jeder7eit reproduzierbar 7u machen. 

Von Vorteil ist dabei auch, daB durch die Mecha- 
nisierung dieses Anschnippvorganges die Probengefa- 
Be nur sehr kurzzeitig und auch nur ein sehr kurzes 
Wegstuck sowie nicht einmal vollstandig aus den Boh- 
rungen im Metallblock-Thermostaten mit dem Proben- 
gefaBtrager angehoben werden. 

Auf diese Weise wird auch eine Temperaturkon- 
stanz der Proben in den ProbengefaBen besser als auf 
herkdmmliche Weise gewahrleistet. 

Dies bedeutet auch eine hdhere Sicherheit bei der 
Versuchsdurchfuhrung im Labor und eine wesentliche 
Verbesserung der Effektivitat der Forschungsarbeit. 

Der erfindungsgemaBe Thermoschuttler ist von 
kompakter Bauart und ist mit einem Bedienpult ausge- 
stattet. 

Er erlaubt bei Verwendung einer Prozessorsteue- 
rung fur Temperatur, Zeit und Schuttlermechanik sowie 
fur die ProbengefaBetragerhubmechanik eine hohe Ge- 
nauigkeit bei der Reproduzierbarkeit der Betriebspara- 
meter und eine einfache Bedienung. 

Die kompakte Bauweise ermoglicht einen leichten 
Standortwechsel des Gerates z.B. auch in eine Lami- 
narbox zum Bctrieb untcr Sterilbcdingungen. 

Nachstehend wird die Erfindung an einem Ausfuh- 
rungsbeispiel naher erlautert. 

In der Zeichnung ist mit Fig. 1 der Metallblock- 
Thermostat mit ProbengefaBetrager und Probengefa- 
Ben eines Thermoschuttlers schematisch dargestellt. 

Mit Fig. 2 ist in der Zeichnung der Metallblock-Ther- 
mostat eines Thermoschuttlers mit angehobenem Pro- 
bengefaBetrager und ProbengefaBen dargestellt. 

Auf der elektromechanisch angetriebenen Fuh- 
rungsplatte 4 des Thermoschuttlers ist der Metallblock- 
Thermostat 3 schuttelfest angeordnet. In dem Metall- 
b lock-Thermostat 3 befmden sich mit den Probengefa- 
Ben 1 gefaBkonforme Bohrungen, hier fur konische Ep- 
pendorf-Tups. 

Bei Stillstand der Schuttelmechanik 6 nimmt der 
Metallblock-Thermostat 3 eine bestimmte, vom federn- 
den Elementen 8 fixierte Mittelstellung ein , in welcher 
die Bohrungen im Metallblock-Thermostaten 3 mit den 
Offnungen fur die ProbengefaBe 1 im ProbengefaBetra- 
ger 2 fluchten. 

Unabhangig von der linear horizontal beweglichen 
Fuhrungsplatte 4 mit dem darauf befindlichen Metall- 
block-Thermoslat 3 ist uber demselben der mitlels Pro- 
bengefaBetragerhubmechanik 7 auf-und abbewegliche 
ProbengefaBetrager 2 angeordnet. 

Die Hubmechanik 7 ist so gestaltet, daB der Pro- 
bengefaBetrager 2 im vollig abgesenktem Arbeitszu- 
stand auf dem Metallblock-Thermostaten 3 aufliegt und 
mit diesem formschlussig verbunden ist wobei die Hub- 
mechanik 7 vom ProbengefaBetrager abgekuppelt ist. 

Im angehobenen Arbeitszustand des Probengefa- 
Betragers 2 ist dieser formschlussig mit der Hubmecha- 
nik 7 verbunden und vom FormschluB mit dem Metall- 



block-Thermostaten 3 gelost. 

Die Hubbewegungen der Hubmechanik 7 erfolgen 
bei Stillstand der Schuttelmechanik 6 . 

Alle Bewegungsablaufe sind mittels Programm- 
s schaltung vorwahlbar und automatisch steuerbar. 

Zur Inbetriebnahme des Thermoschuttlers werden 
zunachst ProbengefaBe 1 in Form von konischen Ep- 
pendorf-Tubs in den ProbengefaBetrager 2 einge- 
bracht. 

to Der ProbengefaBetrager 2 kann sich dabei auBer- 
halb des Thermoschuttlers befinden Oder bereits in der 
ProbengefaBetrager hubmechanik 7 auf oder uber dem 
Metallblock-Thermostat 3 plaziert sein. 

Sobald der ProbengefaBtrager 2 auf dem Metal I- 

15 block-Thermostaten 3 aufliegt, ist dieser gegenuber der 
ProbengefaBetragerhubmechanik 7 frei beweglich und 
mit dem Metallblock-Thermostaten formschlussig ver- 
bunden. 

Er fuhrt die Schuttelbewegungen des auf der Fuh- 
20 rungsplalle 4 befindlichen Metallblock-Thermoslalen 3 
mit aus. 

Mittels einer Programmanschaitung lassen sich 
jetzt die Betriebsparameter, wie Temperierung, Hub, 
Frequenz und Zeitintervalle fur den Schuttelvorgang 
25 vorwahlen, und der Schuttelvorgang laBt sich danach 
ausfuhren. 

Neben diesem Schuttelprogramm bzw. innerhalb 
dieses Schuttelprogrammes kann der Programmablauf 
auch so gewahlt werden, daB der ProbengefaBetrager 

30 2 mit den ProbengefaBen 1 bei Stillstand der Schuttel- 
mechanik 6 in Mittelstellung mittels ProbengefaBehub- 
mechanik 7 nicht vollstandig aus dem Metallblock-Ther- 
mostaten 3 herausgehoben wird und in solcher Stellung 
verbleibt und/oder arretiert wird, so daB sich infolge der 

35 konisch geformten ProbengefaBe 1 zwischen diesen 
und der Bohrung im Metallblock-Thermostaten ein 
Ringspalt 5 ausbildet. 

Sodann wird ein definierter EinzelstoBimpuls auf 
den Metallblock-Thermostaten 3 direkt oder auf die Fuh- 

40 rungsplatte 4 uber die Schuttelhubmechanik 6 gegen 
das federnde Element 8 so ausgelost, daB die Oberkan- 
te der Bohrung im Metallblock-Thermostat 3 die koni- 
sche Wandung des ProbengefaBes 1 kurzzeitig beruhrt 
bzw. mitf uhrt und damit einen Anschnippeffekt realisiert. 

45 Mittels dieses Anschnippetfektes wird das manuelle 
Anschnippen des ProbengefaBes 1 mit den Fingern 
nachgeahmt und damit dieser haufig unverzichtbare Ar- 
beitsgang fur eine schonende Reaktionsauslosung bei 
hochmolekularen, biochemischen Verbindungen me- 

50 chanisiert und so ausgefuhrt, daB der Temperaturenab- 
fall in der Probe auf ein Minimum reduziert ist. Durch 
das kurzfristige Herausheben der ProbengefaBe aus 
dem Metaliblockthcrmostaten auf kurzem Weg wird der 
daraus resultierende Temperaturabfall der Proben mini- 

55 miert. 
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PatentansprOche 

1 . Thermoschuttler, bestehend aus einer Kombination 
von Schuttler und Metal lb lock- Thermostat (3) zum 
Vermischen und Temperieren von Proben in Pro- 5 
bengetaBen (1), insbesondere fur biochemische 
Laboratories dadurch gekennzeichnet. daB ein 
Thermoschuttler als elektromechanisch, auch in 
Einzelimpulsen, antreibbarer Linearschuttler aus- 
gebildet ist, dessenHub, dessen Schuttelfrequenz io 
und dessen Intensitat von EinzelstoBimpulsen stu- 
tenlos einstellbar sind, sowie in Zeitintervallen, in 
EinzelstoBimpulsen und in der Intensitat der Einzel- 
stoBimpulse mittels einer an sich bekannten Pro- 
grammschaltung manuell Oder automatisch steuer- 75 
bar ist und dessen, auf Oder uber dem Metal lb lock- 
Thermostat (3) befindlicher, ProbengetaBetrager 

(2) mit dem ProbengefaBen(1 ) unabhangig von der 
Schuttelbeweglichkeit des Metallblock-Thermosta- 

len (3) mechanisch gefuhrl und manuell oder mil- 20 
tels an sich bekannter Programmsteuei ung elektro- 
mechanischer anhebbar und absenkbar ist und in 
jeder Hubstellung arretierbar ist. 

2. Thermoschuttler nach Anspruch 1, dadurch ge- 25 
kennzeichnet, daB die horizontalen linearen Einzel- 
stoBimpulse bei im Stillstand befindlichen Metall- 
block-Thermostaten (3) und aus dem Metal lb lock- 
Thermostaten (3) angehobenen ProbengefaBen (1 ) 
mittels einer StoBmechanik auf den ProbengefaBe- 30 
trager ausubbar sein konnen. 

3. Thermoschuttler nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Hubhohe des Probenge- 
faBetragers (2), die zeitltche Hubfolge desselben 35 
sowie die Dauer dessen Arretierung mittels Pro- 
grammsteuerung regelbar ist. 

4. Thermoschuttler nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Metallblock-Thermostat *o 

(3) bei Stillstand der Schuttelmechanik (6) eine de- 
finierte, vorzugsweise Mittelstellung einnimmt, in 
welcher der Metallblock-Thermostat (3) beweglich 
mittels mindestens einem federnden Element (8) 
arretierbar ist. 

5. Thermoschuttler nach Anspruch 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Bohrungen fur die Pro- 
bengefaBe (1) im Metallblock-Thermostat (3) des 
Linearschuttlers an ihrer Oberkannte angefaBt, ge- 50 
rundet oder mit einem elastischen Kunststoff urn- 
randet sind. 

6. Thermoschuttler nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die auf den Metallblock-Ther- 55 
mostaten (3) einwirkenden EinzelstoBimpulse von 
einem in der Schuttlermechanik (6) integrierten 
Klopfwerk oder elektromagnetisch erzeugt werden. 
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(54) Thermoschuttler 

(57) Die Erfindung betrifft eine Metallblockthermo- 
stat-Kombination mit einem Schuttler zur Verwendung 
in Laboratorien fur die biochemische, biotechnische und 
medizinische Forschung sowie bei der Diagnose und 
auch bei derQualitatssicherung biotechnischer Produk- 
tion, z.B. bei der Herstellung pharmazeutischer Erzeug- 
nisse. 

Die Erfindung wird angewandl bei der Analyse 
kleinster Stoffmengen, oft in Losung von Votumina im 
Mikroliterberetch, wie bei der Durchfuhrung von enzy- 
matisch katalysierten Synthese- und Spaltungsreaktio- 
nen von hochmolekularen Stoffen, z.B. DNA und Eiwei- 
Be, die eine hohe Temperaturprazision und eine santte 
Durchmischung der Reaktionskomponenten erlordern, 



wobei auch eine Schadigung der empfindlichen Enzym- 
molekule durch Scherkrafte zu vermeiden ist. 

ErfindungsgemaB wird ein linearantrieb Metall- 
block-Thermostat- Schuttler mit einer Hubmechanik fur 
den Probengefaftetrager so kombiniert, daf3 damit und 
mittels einer Programmsteuerung der ubliche An- 
schnippeffekt zur Reaktionsauslosung mechanisch 
nachahmbar und automat is ierb a r ist. 

Damit ist eine schonende Behandlung d.h. Durch- 
mischung der Proben und Auslosung von Reaktionen 
rationell moglich. 

Durch ein nur kurzzeitiges Herausheben der Pro- 
bengefaBe aus dem Metal lb lock-Thermostat en aut kur- 
zem Weg wird eine hohe Temperaturkonstanz der Pro- 
ben gewahrleistet. 
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